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糸球体硬化症モ デ ル におけるメサ ン ギウ ム浄化機構に関する研究
－ ダウ ノ マ イ シ ン投与ラ ッ トの メ サ ン ギウ ム異物処理機構の障害と
ア ン ギオテ ン シ ン 変換酵素阻害剤による その 改善効果につ い て 一
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糸球体硬化病変 の進展 に 及 ぼす メ サ ン ギ ウム 浄化機構の役割 と その調節機構 を明らか に す る た め
に ， 著者 はダウ ノ マ イ シ ン 投与 ラ ッ トの メ サ ン ギウ ム 浄化機構 を検討 し ， さ ら に ア ン ギ オ テ ン シ ン変換
酵素阻害剤くangiote n sin c o n v e rting e n zym einhibito r， A C EIンのメ サ ン ギ ウ ム 浄化機構 に 及 ぼ す効果 を
検討 した ． 第1 の実験 で は ， 第 1群の ラ ッ トは 無処置 と し， 第 2 ， 第 3群の ラ ッ ト に は ダウ ノ マ イ シ ン
を経静脈的に投与 した ． 第 1 ， 2群 に はそ の 3週間後 に ， 第3群 に は 3カ月後 に熱凝集 ヒ ト免疫グロ ブ
リ ン G くhe at ag gregated hu m a nim m u noglobulin G， A H一工gGJ を 経静脈的 に投与 し ， 糸球体 内 の
A H lgG の集積程度 ， 生化学的検査成績 ， 組織学的所見 を評価 した ． 第1群 に 比較 して第 2群で は大量
の蛋白尿 ， 問質病変 を認 めた ． 第 3群 で は それ ら に加 えて ， 高窒素血症 ， 糸球体硬化病変 を認め た ． 血
清の A H－IgG 濃度は 静注後の同 一 時間で は各群間で有意差 を認め なか っ た ． 投与16時間後の糸球体内の
A H－IgG の 集積 は第1群 で は消失す る傾向 に あ っ た の に 対 して ， 第 2 ， 3群 で は集積 が持続 して い た ．
第 2 の実験 で は ダウ ノ マ イ シ ン 投与 3週間後の ラ ッ ト を用い ， A 群 に は エ ナ ラ プ リ ル を， B 群 に は生理
的食塩水 を腹腔内に 投与 した ． そ の 1 時間後 に A H－IgG を経静脈的 に 投与 し， 糸球体内の A H lgG の
集積程度 ， 血圧 ， 生化学的検査成績 ， 組織学的所見 を評価 し た ． 生化学的検査成績， 組織学的所見 に は
2群間で有意差 を認め な か っ た ． A 群で は エ ナ ラ プ リ ル の 投与後 ， 有意 に 血圧 が 低下 し た ． 血 清 の
AH－工gG 濃度 は 2群間で有意差 を認め な か っ た ． 投与12時間後の糸球体内の A H－工gG の 集積 は A 群 で
は消失傾向 にあ っ た の に対 し て B 群で は集積が持続 して い た ． こ れ ら の 成績か ら ダウ ノ マ イ シ ン 投与
ラ ッ トで は ， 糸球体硬化病変の 出現以前の 早期 に メ サ ン ギウム 浄 化機構が障害さ れ て い る こ と が明 ら か
と な り ， メ サ ン ギ ウム 浄化機構 の悪 化が 糸球体硬化病変 の 形成に 促進的に 作用 して い る可能性 が示 唆 さ
れ た ． さ ら に ダ ウノ マ イ シ ン 投与 ラ ッ ト で は A C E工 が メ サン ギ ウ ム 浄化機構 を改善 し得 る可能性が 示 唆
さ れ た ．
Eey w o rds glo m e rula r m es a ngiu m ， da u n o mycin， glo m erulos clero sis， he at
ag gr egated hu m a nim m u n oglobulin G， a ngiotensin c o n v erting
enzym einhibito r
腎糸球体 メ サ ン ギ ウ ム に は
， 数々 の生理 学的な働 き の 比較的分子量の 大き い 異物の ， 糸球体内の 集積 を持
がある と さ れ て い る 冊 ． そ の 中 で メ サ ン ギ ウ ム 浄化 続 させ ない と い う 点で ， 重要な 役割を担 っ て い る と考
機構 は， 炎症惹起物質 と考 えら れ る免疫複合体 珊 な ど え られ る ．
A bbre viatio ns こ A C EI， a ngioten sin c o n v erting e nzym e inhibitorニ A H－IgG， he at
ag gregated hu m a nim m u n oglobulin Gニ A T－II， a ngiote n sin II三 BUN， blood u re a nitr ogeni
IF
，
im m u noflu or es c en ceニS－D rat， Spr agu e－Da wley rat
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メ サ ン ギウ ム に 集積 した 変性蛋白質な どの 分子 量の
大 き な物質は ， 主 に メ サ ン ギ ウ ム 流路 と呼ばれ る糸球
体内通路 を経て血管極 よ り 問質 へ 放 出さ れ る形 で処理
さ れ る が ， こ の 過 程が メ サ ン ギ ウ ム 浄 化機構 で あ
るl，2－． し か し ， こ の メ サ ン ギウ ム 浄 化機構 に関 し て ，
腎機能の 低下や組織学的 な糸球体硬化病変の 程度 と の
関係 は い まだ 明 らか で は な い ． そ こ で 先 ず著者は ， 糸
球体硬化症 の モ デ ル と成 り得る と さ れ る ダウ ノ
マ イ シ
ン 投与ラ ッ トn を用い ， こ の 点 を検討 した ．
一 方近年 ， メ サ ン ギウ ム 細胞 は ア ン ギ オ テ ン シ ン
ー
IIくa ngioten sin －II， A T－IIlな どの血管作働性物質に よ
る収縮機構 が ， 細胞 内情報伝達機構 の レ ベ ル で 解明 さ
れ つ つ あ る8ト 1朗． し か し ， その 収縮 や 弛緩 の 生理 学的
意義は明 ら か で ない 面が 多い ． そ こ で次 に 著 者は ， 糸
球体硬化病変 の未だ 出現 して い な い 段階の ダウノ マ イ
シ ン 投与ラ ッ トを 用 い て ， ア ン ギオ テ ン シ ン 変換酵素
阻害剤 くa ngioten sin c o n v erting e n zym einhibito r，
A C E11の メ サ ン ギウ ム 浄化機構 に 及 ぼ す 影響 に つ い
て 検討 した ．
G R O U P I
N三1 0
GR O U P 2
N芸1 0
G R O u P 3
Nニ1 0
下
材料 お よ び方法
I ． 材 料
実験動物 に は ， 体重 100g の雄性 Spr agu e
－ Da wley
系ラ ッ ト くSpr agu e－Da wley rat， S－D r atl を用 い た ．
実験 1 で は各群10 匹ずつ 第 1群 ， 第2群 ， 第 3群 の 3
っ の群 を設定 した ． 実験 2 で は各群 6匹ずつ A 群 t
B 群の 2つ の 群 を設定 した ．
II． 方 法
1 ． 投与薬物等の諷製
い ダウ ノ マ イ シ ン の 調製
ダウ ノ マ イ シ ン くSigm a Chemic al Co mpa ny， St－
Lo uis， U ． S． A ．1 は生理 食塩水 で 4m glml に 調製 し
た ．
21 エ ナ ラ プ リ ル の調製
A CEI と してエ ナ ラ プ リ ル 偶 有製薬， 東尉 を生理
食塩水で 10皿 gノml に 調製 した 一
3う 熱凝集 ヒ ト免疫グロ ブ リ ン G の作製
メ サ ン ギウ ム の浄化機構 を評価 す る比 較的分子量の
諾認諾s T R仰 ON
く0．5mgノg BW t．Vl
Fig．1． Sche m atic r epr e se ntatio
n of the fir st e xpe rim ental de sign ． M
ale
spr agu e－ Dawley r ats initially w eighed lOOg w e r e u s ed．
Rats in gr o up l
r e c eiv ed no tr e atm e nt， a nd r ats in gr o up 2 a nd 3re c eiv ed d
a u n o mycinく6m glkg
B Wlintrav e n o u sly－ A fte r3 w e eks in gro ups l a nd
2， a nd afte r3 m o nths in
gr o up 3， r atS W e r epla c ed in m etabo
lic c age sfo r48ho u r s， the n blo od a nd
u rin a ry sa mple s w e rtake n． T he re a
fte r， A H－1gG く0－5m glg B WI w as inje cted
intr av e n o u sly． Rats w er e s a crific ed u nde r
light ether a n e sthe sia by
e x s a nguin atio n at 4 0 r16 ho ur s afte r admin
istr atio n of A H－IgG． At the tim e
of sa c rific e， kidn eys w e retaken fo rhistolog
l C a nd im m u n ofluo r e sc e n ce study ．
Blo od obtain ed at the tim e of s a c rific e w a su sed fo r dete
r min atio n of ser u m
A H－IgG c o n c e ntr atio n．
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大き い 異物 と し て ， 熱凝 集 ヒ ト免疫 グ ロ ブ リ ン G
くhe at ag gr egated hu m an im m un Oglobulin G，
A H－IgGlを用 い た ． A H－IgG は M icha el ら凋 叫の 方法
蔓 に 準 じ作製 し た ． 即 ち hu m a nga m m aglobulin s
fr a ctionIIくM iles Labo rato ry In c． ， Ka nkake e， U．
S． A ．ナ を リ ン 酸緩衝食塩水で 2 ％に 調製後 ， 6 30Cの 水
槽内で15分間熱 した後 ， 104，000g， 90分 間超遠心 し，




図1 の よう に ， 自由飲水 ， 自由飼料摂取下で ， 第 1
群は ， ダウ ノ マ イ シ ン は投与せ ず3週 間飼育 し ， 第 2
群お よ び第 3群 は ， ダ ウ ノ マ イ シ ン を kg 体重あた り
6 mg 尾静脈よ り投与後 ， 各々 3週間 ， 3 カ月間飼育
した ■ 飼育期間最終の48時間， 代謝 ケ ー ジ を用い ， 採
尿， 採血 した ■ そ の 後体重を測定 し ， A H lgG を g 体
重あ た り0．5mg 尾静脈 よ り投与 し， 各群 に つ き 5匹 ず
つ
， 各々 4時間後お よ び16時間後に 腹部大動脈 よ り採
血後 ， 屠殺 し腎臓 を摘出 した ．
D A U N O M Y CI N l． u
く6mgノkg B WI
GRO U P A
Nニ 6
S － D R 耳r S
11 0 0gI
G RO U P B
N己 6
3 W E E K S
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2I 実験2
図2 のよ う に ， 自由飲水， 自由飼料摂取下で ， ダウ
ノ マ イ シ ン を kg 体 重あた り 6mg 尾静脈よ り投与 し ，
3週間飼育 した ． 飼育期間最終の48時間 ， 代謝 ケ ー ジ
を用 い ， 採尿 ， 採血 した ． その 後体重 を測定 し ， A 群
に は エ ナ ラ ブ リ ル を ， R iche r ら
1 2，に 準 じ， kg 体重 あ
た り 25m g を ， B 群 に は 同量の生 理食塩水 を腹膿内投
与 した ． こ の投与前 ， 投与 1時間後 ， 4時間後 ， 12時
間後の 計4 回
，
ラ ッ ト自動血圧計 RIC KPS－100博 研
開発社， 東尉 を用い 血圧 を測定し た ． こ の 腹 腔内投
与 1時間後 に ， A H－IgG を g体重あ た り0．4m g 尾静脈
よ り投与 し ， その12時間後に 腹部大動脈 よ り採血 衡
屠殺 し腎臓 を摘出した ．
3 ． 測定方法
い 生化学的検査成績
尿中蛋白濃度 はス ル ホサ リ チ ル 酸法で ， 尿中ク レ ア
チ ニ ン 値 ， 血清総蛋白漉度 ， 血 中尿素窒素懐くblo od
u re a nitr oge n， B U Nl， 血清ク レ ア チ ニ ン値 は オ ー ト
ア ナ ライ ザ ー を用 い て測定し ， ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ




H O U R S A FT E R
E N AL A P RIL O R S A LINE
A D MI NJS T R A TIO N
Fig． 2－ Sche m atic repr e se ntatio n of the s ec o nd e xpe rim e ntal design ． M ale
Spr agu e－Da wley rats initia11y w eighed lOOg were u s ed． A fte r 3 w e eks of
da u n o mycin inje ctio nく6m glkg B Wl， r atS W e repla c ed in metabolic c agesfo r48
ho u rs， the nblo od a nd u rinary s a mple s w er etake nJ T he n， ratS in gr o up A
re c eiv ed en alaprilく25m glkg BWl a nd tho sein gr o up B re c eiv ed s alin e
intr aperito n e ally． On e ho u rtherer afte r， A H－IgG く0．5m gノg B WIw a sinje cted
intr a v en o u sly． Rats w e r e s a c rified u nder light ether a n e sthesia by
e x sa nguin atio n at 12 ho u rs after ad ministration of A H－IgG ． At the tim e of
S a C rific e， kidneys w e retake n fo r histologic and im m u n oflu o re s c en c e study．
Blo od obtain ed at the tim e of s a c rific e w a s u s ed for dete rmin atio n of s er u m
AH－IgG c o n c e ntr atio n．
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Fig． 3． Semiqu a ntitaiv e a ss e ss m ent of glo m e r ula r cha nge sくglom e rulo scle ro si
inde xl． Glo m e ru1a r cha nges w e re s c o r ed u sing sc ale こ 1， SCho wing n o r m al
くup pe rleftlこ 2， Showing diffu s e m e s a ngial expa n sio nくup pe r rightli 3， Sho wing
m e s a ngial e xpa n sion plu sglo m er ulo s cle r o si affectingle s stha n50％ ofthe tuft
くlo w e rleftli4， Showing glo m e r ulo s cle r o si affe cting m o retha n50％ ofthe tuft
くlo w e r rightl． M o r etha n fifty glo m e ruli w e r e ex a min ed a nd the a v er age




Fig．4． Se miqu a ntitaiv e a s s ess m ent oftubulo
－interstitial cha nge s． Tubulo－inter－
stitial cha nge s w e r e sc or ed a sfollo w 二1， Sho wing n o r m al tubulia nd
nor m al
inte rstitiu m くup pe rle 批 2， Sho wing tubular c a st fo r m atio nくup per rightli 3，
sho wing tubular dilatatio n sくlo w e rleftlニ 4， Sho wing m a rking inter stitial
cha nge sくlo w er rightl． Pe riodic a cid Schiffstain ． XlO O．
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2フ 血清 A E一工gG 濃度の 測定
血清 A H lgG 濃度 は ， 屠殺時の 採血 標本 を用 い
，
ヤ
ギ抗 ヒ ト IgG 抗体 くCappel Labo r ato ry In c． ， We st
Che ste r， U ． S． A ．1 と ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識ヤ ギ抗 ヒ
ト IgG 抗体くCappel Laborato ryIn c．1 を用 い た酵素
免疫測定法 の サ ン ド ウ ィ ッ チ 法で 測定 し た ．
4 ． 組織学的評価
屠殺時 に 摘出 した 腎組織を Su s a固定液で 固定後 t
パ ラ フ ィ ン包理 し ， 4JL に 薄切 し ， he m ato xyl in－e O S－
in， periodic a cid Schiff染色 を行い ， 光学顕微鏡下で
観察 し た ■ 糸球体 の硬化度はJackso nら13，の 方法 に 準
じた ． 即 ち ， 図 3の よ う に ， 左上 の ほ ぼ正 常な 糸球体
か ら右下 の よ う に ほ ぼ 全体 に 硬化 した 糸球体 ま で を 4
段階 に ， 各々 ， 1 点か ら 4点ま で を配 し ， 各棟 本の50
個以 上 の 糸球体 の 点数 を平均 し ， 糸球体硬化指数と し
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て算出 した ． 問質病変は Be rta ni らの ア ド リ ア マ イ シ
ン ラ ッ ト の 腎 問質病変 に 関 す る報告川 に 準 じ た ． 即
ち ， 図4 の よう に
， 変化の な い も の を 1
， 円柱形成 と
軽度の 尿細管拡張の ある も の を 2
， 著明 な尿細管拡張
を認め るも の を 3， さ ら に 問質の 細胞侵潤 を認め る も
の を4 と した ．
5 ， 糸球体内 A H lgG 集積程度の 評価
糸球体内 の A H－IgG の 集 積程度 は ， flu o r e sc ein
is othio cya nate 標 識家兎抗 ヒ ト IgG 抗体 くBehrin－
gw e rke， A－ G． ， M arbu rg， We st Ger m a nylを用 い ， 蛍
光抗体直接法に よ り評価し た ， 即ち ， 図5 の よう に
，
左上 の 強陽性 を示 すも の か ら
， 右下の 陰性の もの ま で
を順 に ， 2十
，
1 ＋ ， 士 ， －とし た ．
m
． 統 計学的分析法
群間の 比較 に は ， 対応 あ る t 検定法， Student の
Fig． 5． Se miqu a ntitaive a ss es s m e nt of glo m e ru1a r A H－IgG a c c u m ulatio n．
Inte n sity of im m u n oflu o res c e n ce w a s s c o red a sfollo w s こ2＋ ， Sho wing strongly
po sitiv eくup perleftJニ 1 十， Showing po sitiv eくup pe r rig山上 士 ， Sho wing faintly
PO Sitiv eくlo w e rleftli－， Sho wing negativ eくlo w er rightl． x 400．
1 64
t 検定法． Cochr a n－Co xte st， W ilc o x o nの 順位和検定
を用 い た ．
成 ． 稀
工 ． 実験 1
体重 は第3群 ， 第 1群 ， 第 2群の 順で 大き く ． 各群
間で有意差を認 め た ． 生化学的検査成績 で は ， 血 清総
蛋白値 は第 3辞 で の み有意 に 低下 し て い た が ， 尿蛋 白
量は第 3群 ， 第 2群 ， 第 1群の 順 に 多 く t 各群間 に 有












3群 で 有意に 上 昇し て い た ． 血清 ク レ ア チ ニ ン 値 は各
群間で有意な差 を認 め な か っ たが ， ク レ ア チ ニ ン ク リ
ア ラ ン ス値 は第 1 ， 2群と比 較 し て第 3群 で有意 に 低
下 して い た く表 り ．
組 織学的な検討で は ， 糸球体硬化指数 は第 3群 で の
み 有意 に 上 昇 し てい た く図 61． 問質病変の強度は各群
間で有意差 を認 め ， 第 3 群 ， 第 2群 ， 第 1群 の 順 で
あ っ た く図7ト
A H lgG の血清濃度 は ， 各群 と も ， 静注 4時間後 の
値 よ り も16時間後の値が有意 に 低下 して い た が ， 各群
Table l． Body w eighta nd chemic al 丘ndingsin gr o ups l，2 a nd 3
Gr o upl Gr o up2 Gro up3
くN ニ 101 くN ニ 10I くN ニ101
Body w eightくgJ
Ser u mtotalpr oteinくgldlJ
Urin a ry pr oteinくmgldayl
Blo od u r ea nitr oge nくmgldlン
Ser u m c re atinin eくm gldl
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Fig． 6． GIo m e rulo s cler o si index in gr o ups l， 2
a nd 3． Ve rtic al ba r s repres ent m e a n s士S ． D．
．
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Fig． 7． Tubulo
－inte rstitial cha nge sin gro ups l，
2 a nd 3．
ホ
pく 0．001by W ilc o x o n r a nk sum
te st．
糸球体硬化症 モ デ ル に お ける メ サ ン ギ ウム 浄化機構
間の同 一 時間で の A H．IgG の 濃度 に は 有意差は認 め
られ な か っ た く図81．
図 9に ， 蛍光抗体直接法 に よ る糸球体内の A H一王g－














































後の 蛍光強度 に は ， 各群 間に 有意差を認 め な か っ た ．
16時間後 の蛍光強度は ． 第 1群に 比較 して ， 第 2群 ，
第3群 で 有意 に 強か っ た ． 第 3群 で は 4時間後 ， 16時
間後 と も
， 第 2群よ り強 い 集積を認 め る傾向に あっ た
N S N S
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Fig． 8． Se r u mc onc entr atio n s of A H．IgG at 4 a nd 1 6 ho u rs afte r administr atio n
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が ， 有意差は な か っ た 一
II． 実験 2
体重， 生化学的検査成績 で は 2群間 に 有意差 を認 め
な か っ た ． 組織学的な検討で は ， 実験 1 に お け る第 2
群と 同様な所見 で ， 問質病変 は認 め られ る も の の ， 明
らか な糸球体硬化性病変 は認 め ら れ な い 段 階で あ り ，
糸球体硬化指数 ， 問質病変 の 強度 と も に 2群間で有意
差 を認 め な か っ た く表 21．
図10 にエ ナ ラ ブリ ル な い し は生理 食塩水投与後 の血
圧の変化 を示 し た ． A 群で は前値 に 比較 して 投与 1時
間後 ， 4時間後 ， 12時間後 と も有意 に 低下 し てい た の
に対 し ， B 群で は有意な変化 は認め られ なか っ た ．
Table 2． Body w eight， Che mical findings and histologlC al 血dingsin gr o ups A a nd B
Gro up A Gr o up B
くN ニ 引 くN ニ 61
Body w eightく由
Se ru mtotalproteinくgldlI
Urin ary pr oteinくm gldayJ
Blo od u r e a nitr oge nく皿 gld1
Se ru m c r e atinineくmgldl
Creatinin e cle a r a n c eくmllday1100g B WI
Glo m e rulo scle r o si inde x
Tubulo－interstitialcha nge
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Fig．10－ Change sin blo od pr e ss ur ein gr o ups
A a nd B． Ve rtic al ba rs r epr e sent
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s t te st．
糸球体硬化症モ デ ル に お ける メ サ ン ギウ ム 浄化機構
A H－IgG の 血 清濃度 は ， 2群 間 に 有意差 を認 め な
か っ た く図1り．
図12に 蛍光抗体直接法 に よ る 糸球体内 の A 王i一王gG
の集積程度の評価 を示 した ， A H．工gG の 静注12時間後
の蛍光強度 は B 群 に 比較 して ， A 群 で有意 に 低 か っ
た ．
考 察
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g－11． Se ru m c o n c e ntr atio n sof A H－IgG at 1 2
ho urs after administr atio nof A H．IgG in gro up
A a nd B． Ve rtic al ba r s r epr e sent m e a n s士

























Fig－12． Im m u n onu o re s c enc e mic r o s c opic studie s
O n glo m e rulistaining fo rA H－IgG at 1 2 ho u rs
after administr atio n of A H－IgG in gr o up A
a nd B， 轟pく0－01 by W ilc o x o n ra nk s u mte st．
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球体濾過量 の調節， 異物 の浄化等の 生理 学的な働き が
あ る と され てい る
l 川
． メ サ ン ギ ウム 領域 は ， 毛細血管
内の 成分が糸球体基底腰 を通 らずに 侵入 し得 る と い
う ， 解剖学的構造 を有 し て い る の で ． 炎症 惹起物質 と
考 えら れ る 免疫複合体 珊 な どの 異物が ， 容易 に 直接負
荷さ れ る こ と に な る ．
か つ て メ サ ン ギウム 細胞 は ， 単な る 糸球体の 支持組
織で あ る と み な され て い た ． 電子顕微鏡の 登場 で そ の
存在が確認さ れ た15一頃 に 相前後 して ， メ サ ン ギ ウ ム 細
胞 は単軌 マ ク ロ フ ァ ー ジ系の 細胞で あり ， メ サ ン ギ
ウ ム 領域 に 負荷さ れ た異物 をあ ま ね く貪食処理 す る と
考 え られ る よ う に な っ たl 刷 ． しか し 近年 の 詳細 な検
討 で はメ サ ン ギ ウ ム 細胞 に は大多数の メ サ ン ギ ウ ム 固
有平滑筋類似細胞32 用 と 極 く 小数 の単球 ， マ ク ロ
フ ァ ー ジ 系の Ia 抗原陽性細胞18切 2種類が存在 し， 変
性蛋白質 や免疫複合体な どの 分子 量 の大き な 物質は ，
極く 一 部 のみ が 工a 抗原陽性細胞 に 貪食 され る が ． メ
サ ン ギウ ム 固有平滑筋類似 メ サ ン ギウム 細胞 に 貪食 さ
れ る こ と はほ と ん どな く ， 大部分はメ サ ン ギ ウ ム 流路
と呼 ばれ る 糸球体内通路 を経 て血管極よ り 問質 へ 放出
され る 形で処 理 さ れ る1脚 と考 えら れ てい る ． よ っ て
，
こ の メ サ ン ギ ウ ム 浄化機構 が糸球体疾患 の発症 ， 進展
の 抑制に 果た す べ き 役割 は ， 極 めて重要 で ある と 考え
られ る ．
こ れ ま で に も種々 の トレ ー サ ー を用い た こ の機構 の
研究が な され て い る1り19ト 狗 卿 叫 ． そ れ ら の成績 を ま と め
る と
，
一 般 に ト レ ー サ ー と して分子 量の 大 き い も の 川 ，
正 に 荷電 した も の 抑 の 方が メ サ ン ギ ウム に 集積 し易い
こ とが 知ら れ て い る他， Batsford ら24，の グ ル タ ル ア ル
デ ヒ ドで処理 した フ ェ リ チ ン は ， 無処 置 の もの より長
期間メ サ ン ギ ウ ム 領域 に と ど ま る と い う 報告 や ，
Ha ake n stad ら
25， の 還元 アル キル 化さ れ た 抗体 は無処
置の も の よ りメ サ ン ギ ウ ム 局在性 が増す と い う 報告に
み ら れ るよ う に ， そ の 物質の 生物学的特性が メ サ ン ギ
ウ ム へ の 集積に 重要 で ある と され る ．
各種の ト レ ー サ ー 物質の 中で A H一工gG は， 大 き さの
胤 補体活性化能
，
炎症細胞遊走能な ど2脚 ， 免疫複合
体 に 類似 し た性質 を有 して い る ． ま た そ の 作製も 比 較
的容易で あ り ， 免疫複合体測定の 棟準物質 に も使 用 さ
れ て い る 卿 ． こ の た め メ サ ン ギ ウ ム 浄化機構 を検討 す
る 実験 で は ， 免疫複合体の モ デル と し て 広く 用 い ら れ
て お り
11，1朝 恥 q41
， 著者も トレ ー サ ー と して ， A H－1gG を
採用 した ．
こ の A H－IgG を 用 い た病的糸球体 に つ い て の 検討
で は， ア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド腎症 川 に お い て ， メ サ ン ギ
ウム 浄化機構が障害さ れ て い る こ とが 知ら れ てい る ．
168 此
ダウ ノ マ イ シ ン と類似の 生物学的活性 を有 す る と さ れ




メサ ン ギ ウム 浄化機構の障害 を示 す 成
繚 を報告 して い る ． しか し ， こ れ ら の報告で は メ サ ン
ギ ウム 浄化機構 と糸球体濾過値 を含 め た 生化学的検査
成績や ， 糸球体硬化病変の程度と の 関係 は十分に は 検
討 さ れ て い な い ．
著者は ， 実験 1 でダウ ノ マ イ シ ン 投与 ラ ッ ト の生化
学的 ， 組織学的検討 に よ り ， 尿 蛋白排泄量の増加 ， 問
質病変 は認 め るが ． 糸球体濾過値 の 低下 ， 糸球体硬化
病変を認 め な い モ デ ル く第 2葺削 ， 糸球体濾過値 の低
下 ， 糸球体硬化病変 まで 認 め る モ デ ル く第 3珊 を作成
し得た ． A H lgG を用い た 検討で ， 第 2群 に お い て も
第 3群 と同様 に ， A H－IgG が静注16時間後 まで 糸球体
内に 沈着 して い た こ とか ら 糸球体液過値の低下や明 ら
か な 糸球体硬化 の お こ る以 前の 段階 で ， メサ ン ギウ ム
浄化機構は障害さ れ て い る と考 え ら れ た ■ 腎障 害モ デ
ル は異 な るが ， Gr o nd ら
31
切 ア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド腎症
ラ ッ トに コ ロ イ ド カ
ー ボ ン を 投与 し ， メ サ ン ギ ウ ム へ
の 集積の強 い 部位 に 一 致 して 硬化性病変が生 じ て く る
と い う成績と考 え合 わせ る と ， メ サ ン ギウ ム 浄化機構
の障害自体が ， 糸球体硬化 の過程 に促進的に 影響 して
い る可能性が示唆 され る ．
さ て 近年 ， メ サ ン ギウ ム 細胞 は そ の胞体内 に ア ク ト
ミオ シ ン
立－
， ア クチ ン
氾， を有す る こ と が 明 ら か と な る
一 方 ， 細胞表面 に A T－I工の レ セ プ タ
ー を有 す る鋤 こ と
が明 ら か とな り ， さ らに A T I P
5ト珂
， ア ル ギ ニ ン バ ゾ
プ レ ツ シ ン
醐
，





な どの 血 管作働性物質 に よ り収縮 す る こ と が明 ら か と
な っ た ． こ の た め メ サ ン ギウ ム 細胞 は 近年 ， 血 管平滑
筋 に 類似 した 細胞である と 考 え られ るよ う に な っ た ■
さ ら に血管作働怪物質 に よ る そ の収縮機構が ， 細胞内
情報伝達機構 の レ ベ ル で 解明 さ れ つ つ あ る
州
． し か
し， こ の メ サ ン ギウ ム 細胞 の収縮及び弛緩の生理学的
意義は な お明 らか で な い 面 が 残 され て お り ， 特 に メ サ
ン ギウ ム 浄化機構に どの よ う に 関与す る か は 十分 に
は ， 検討さ れ て い な い ．
近年 ， Kea n eら
仰 はア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド腎症 ラ ッ ト
で は ， A T．工工 の 指抗阻害剤 で あ る サ ラ ラ シ ン に よ っ
て ， 静注 され た A H一王gG の糸球体内集積が抑制 され る
こ と を報告 し， 同 じグル ー プ の Raij ら
41
恨 A T－II を
持続投与 した ラ ッ トで は ， 静注 され た A H lgG の糸球
体内集積が増強 され る こ と を 報告 して い る ． こ れ らの
成績 は ， AT 一工I が メ サ ン ギウ ム 浄化機構 に 調節作 用
を有 して い る こ と を 示 唆す る も の で ある ． しか し ，
A C EI が メ サン ギ ウム の浄化機構 に及ぼ す影響 に つ い
下
て は知 ら れ て い な い ．
著 者は ， 実験 2 で糸球体硬化病変 の 未だ 出現 して い
な い 段階の ダウ ノ マ イ シ ン 投与 ラ ッ トで ， エ ナ ラブ リ
ル を 投与 し た A 群 と ， 対照 群 の B 群 を 設定 し ，
AH －IgG を 用い て検討 した ． こ の 2群 は生化学的 ， 組
織学的検討か ら均質な群 と考 えら れ た が ， 静注12時間
後の A H－IgG の糸球体内沈着 が B 群 に 比較 して A 群
で 有意 に 少 なか っ た こ と か ら エ ナ ラ ブ リ ル が メサ ン ギ
ウ ム 浄化機構 を改善 した と 考 えら れ た ． A C EI の投与
は ， 生体 内で 糸球体 に お ける メ サ ン ギ ウム 細胞の過 剰
収縮 を緩和 し ， メ サ ン ギ ウム 流路 を活性化す る と想定
され る ． 即 ち ， A C E工 が メサン ギウ ム 浄化機構 を改善
す る機序 の 一 つ と して ， メ サ ン ギ ウ ム 細胞 の 弛緩 に
ょ っ て 生 じる メ サ ン ギ ウ ム 流路に 釦ナる ， 異物の 交通
状態の改善が考 え られ る 一
著者 は ， メ サ ン ギウ ム 浄化機構の障害が 糸球体硬化
病変 を促進 す る 可能性 の ある こ と ， A C Eエ が そ のメ サ
ン ギウ ム 浄化機構を改善 し得 る こ と を 示 した ． 近年 ，
A C E工 が， 腎機能低下の進行 ， 糸球体硬化病変の 進展
に 抑制的 な効果 を及 ぼす と い う報計
2ト45－ が み ら れ ， そ
の機序 と して ， A C E 工に よ り 糸球体過剰濾過状態
研 が
改善 さ れ る こ と が強調さ れ て い る が ， こ の他 に今 臥
著者が明 らか に した ， メ サ ン ギウ ム 浄 化機構 の改善も
関与 し て い る と考 え られ る t
結 論
実験 1 で は ラッ ト に ダ ウノ マ イ シ ン の 投与な く 3週
間 を経過 した 群く第 1君判 ， ダウノ マ イ シ ン の 投与後 3
週間 を経過 し た群 く第 2珊 ， ダウ ノ マ イ シ ン の投与後
3 カ月 を経過 した群 く第 3君判 を設定 し ， 生 化学的検
討 ， 組 織学的検討と合わ せ ， A H
－IgG の静注後の 糸球
体内沈着程度 を評価 し ， メ サ ン ギ ウム 浄化機構障害を
検討 した ． さ ら に 実験 2 で は ダウ ノ マ イ シ ン 投与後3
週間 を経過 し た ラ ッ ト群 に エ ナ ラ プ リ ル を投与 した群
くA 葺削 と投与 し な か っ た 群 くB 葺削 と を 設定 し ，
A H一工gG の 静 注後 の糸球体内沈着程度 を評価 し ，
A C E工 のメ サ ン ギ ウ ム 浄 化機構 に 及 ぼ す 効果 を検討
し ， 以下 の 結論 を得 た ■
1 ． 第2群 で は ， 糸球体濾過値 の低下 ， 明ら か な糸
球体硬化病変の 出現 を認 めな か っ た が ， 糸球体濾過値
の 低下 ， 糸球体硬化病変 の出現 を認め た 第 3群と同様
に
， 第 1群 と比較 して ， 糸球体内 A H
－1gG の集積の有
意 な持続 を認 め た ■
2 ． A 群 で は ， B 群 に 比 較 し て ， 糸球 体内
A H－工gG の集積の有意 な低下 を認 めた ．
以上 よ り ， ダウ ノ マ イ シ ン 投与 ラ ッ トで は ， 糸球体
糸球体硬化症モ デ ル にお ける メ サ ン ギ ウム 浄化機構
硬化病変の出現以前に メ サ ン ギウム 浄化機構が障害さ
れて い る こ と が 明ら か と な り ， こ の こ と か らダ ウノ マ
イ シ ン 投与ラ ッ トで は ， メ サ ン ギ ウム の 浄化機構 の障
害が ， 糸球体硬化病変 の 形成 に促進的に 作用す る可能
性が 示唆 さ れ た ． ま た ， ダウ ノ マ イ シ ン 投与 ラ ッ ト で
は， A C E工が メサ ン ギ ウム 浄化機構 を改善 し得 る可能
性が示唆 され た ．
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A Study of Mesa ngial Cle a r a n c eE in eticsirL Glo m erulos cler osiB M odel
－ T he
Im pair m e nt of MeB a ngial Cle a ring Fu n ctio n of Ma c ro m olec ulesin Datln O myCin
Tre ated Rats a nd i七島 Im pr o v e m e nt by A C E ト Tadashi Ko no shita， Departm e nt oL
Inter nal Medicin eくIEl， Scho ol of Medicin e， K anaza w aU niversity， Ka n aza w a9 20－ J． Ju z e n
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Key w o rds glo m erular m e s angiu m， da u n o mycin， glo meruloscler osi ， heataggr egated
hu man im m u n oglobulin G， angiotensin c on v erting e n zym einhibitor
Abstr a ct
To clarify the role in the progr ession of glo m er uloscle ro sis and the m odulation syste m
of the m e s a ngial clearing fu nctio n， the a uthor s tudied the m es
a ngial cle a rlng kin etic s of
m ac r o m ole c ule s and the effe cts of angiote n sin c o n v e rting en zym e inhibito rくA C E Il， O n the
m esangial clearing fu nction in da un omycin くD M Nl tr eated ra ts． In the first expe rim ent，
r atsin group l r e c eiv ed no tr ea tm e nt， and those in groups 2 a nd 3 re c eiv ed D MN
intrav e nou sly ． Alter 3 w e ks he at aggr egated hu man im munoglobulin G 仏 H
－IgGI w as
inje cted intra v e n o u sly ln gr O upS l a nd 2， a nd afte r3 m o nths in gr oup 3． T he A H
－IgG
a c c um ulatio n o n glo m e r uliI the che mic al a nd histoIogic al findings w
ere in ve stigated－ As
op posed to gro up l， m aSSive pro tein u ria and re n al interstitial changes we re obser v ed in
gr o up 2． M o r e o v er， a Z Ote mia and glo m e r ulo s cler o sis w e r eobs e rv ed in gr o up 3． No
s lgnific ant differenc e of seru m AH
－工gG levels w a s obser v ed a m o ng the 3 gro ups at any
period． Glom er ular a c cu m ulatio n of A H －IgG disap peared at16 hours afterinjectio nin
group l， but rem ained in groups 2 and 3． In the sec ond e xpe rim ent， 3 w e eks afterthe
172 此 下
D MN injectio n， ratSin group A r ec eived en alap
ril， a nd those in grou p B received salin e
in traperito n eally． Onehour there af
ter， A H－IgG w asinjected in tra ve no usly． T he A H
－IgG
a ccu m ulation o nglo mer uli， the blo od press ure，
the che mic ala nd histological findings w ere
inve stigated． There we r en o Signi
fica n tdiffer en c esin both the che mic al and histological
findings betw en the 2 gr o ups
－ In gr oup A， the blo od pre s
u re fellsignificantly． No
signific a nt difer ence of ser
u m AH －IgG levels w asobserved betw een th
e 2 gr o ups－ The
glo m erular accum u
lation of A H－IgG disap pe ared after 1 2hou rsin gr o
up A， bu t rem ained
in group B． These results s uggest th
at the m es a ngial cle aring fu n ction of m a cr om olec ules
is impaired at an e a rly stage， b
efore glo m e ru1ar scler osi ap pe ars， in D M N
tre ated rats．
con v er s ely， itis sug gested thatthe m esa ngi
al dysfu nc tion plays a nim portant role in
the
progr e ssio nof D M N
induced glom e rulosclero sis－ M or eover， A C
E Im ay play so m e role in
im pro ving the me sangial clea ring fu nc tion －
